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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Via de administracion oral

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de TOLKISTAN 15 mg contiene: Tolvaptan 15 mg. Excipientes: Croscarmelosa sédica,
lactosa monohidrato, manitol, hidroxipropilcelulosa, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, Opadry Il blue.
Cada comprimido recubierto de TOLKISTAN 30 mg contiene: Tolvaptan 30 mg. Excipientes: Croscarmelosa sédica,
lactosa monohidrato, manitol, hidroxipropilcelulosa, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio, Opadry Il blue.

ACCION TERAPEUTICA
Diuréticos. Antagonista de vasopresina.
Codigo ATC: CO3XA01

INDICACIONES

Hiponatremia

TOLKISTAN esta indicado para el tratamiento de Hiponatremia hipervolémica y euvolémica clinicamente significativa
(sodio sérico menor a 125 mEg/I o hiponatremia menos marcada, pero sintomatica y resistente a la correccién por
restriccion de liquidos), incluyendo pacientes con insuficiencia cardiaca y sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH).

No debe tratarse con TOLKISTAN a aquellos pacientes que requieren intervencién para aumentar el sodio sérico con
urgencia para prevenir o tratar sintomas neuroldgicos graves.

No se ha establecido que el aumento del sodio sérico con TOLKISTAN proporcione un beneficio sintomatico a los
pacientes.

Poliqui is Renal A Smica D

TOLKISTAN esté indicado para ralentizar la progresion del desarrollo de quistes y la insuficiencia renal asociada a
Poliquistosis Renal Autosémica Dominante (PQRAD) en adultos con enfermedad renal crénica (ERC) en estadio 1 a 4
al inicio del tratamiento y con signos de enfermedad de progresion rapida.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Tolvaptan es un antagonista selectivo del receptor de vasopresina V, con una afinidad 1,8 veces mayor que la arginina
vasopresina (AVP) nativa. La afinidad de Tolvaptan por el receptor V, es 29 veces mayor que para el receptor V..
Cuando se toma por via oral una dosis de 15 a 60 mg de Tolvaptan, se antagoniza el efecto de la vasopresina y
produce un aumento en la excrecién urinaria de agua que resulta en un aumento en el clearance de agua libre
(acuaresis), una disminucion en la osmolalidad de la orina y como consecuencia, un aumento en las concentraciones
séricas de sodio.

La excrecion urinaria de sodio y potasio, y las concentraciones plasmaticas de potasio no cambian significativamente.
Los metabolitos de Tolvaptan, en comparacién con Tolvaptan, no tienen o tienen una actividad antagonista leve ante
los receptores V, humanos.

Las concentraciones plasmaticas de AVP nativa pueden aumentar (promedio 2-9 pg/ml) con la administracion de
Tolvaptan.

Prop far

Hiponatremia

En pacientes sanos que reciben una dosis Unica de 60 mg de Tolvaptan, el inicio de los efectos acuaréticos y el
aumento de los niveles de sodio ocurren entre las 2 a 4 horas posteriores a la dosis. Entre 4 y 8 horas posteriores a la
dosis, se observé un efecto maximo con un aumento de aproximadamente 6 mEq en el sodio sérico y un aumento de
aproximadamente 9 ml/min en la velocidad de excrecion urinaria; por lo tanto, el efecto farmacolégico presenta un
retraso respecto de concentraciones plasmaticas de Tolvaptan. Aproximadamente el 60% del efecto maximo en el
sodio sérico se mantiene hasta 24 horas posteriores de la dosis, pero la tasa de excrecion urinaria ya no se mantiene
aumentada ese tiempo. Una dosis superior a 60 mg de Tolvaptan no produce mayores aumentos de la acuaresis o el
sodio sérico. Los efectos de Tolvaptan en el rango de dosis recomendado de 15 a 60 mg una vez al dia, parece estar
limitado a acuaresis y al aumento resultante en la concentracion de sodio.

En un estudio de dosis multiple doble ciego (para Tolvaptan y placebo), controlado con placebo y positivo, del efecto
de Tolvaptan en el intervalo QTc, se aleatorizaron en un brazo paralelo 172 pacientes para el tratamiento con 30 mg
de Tolvaptan, 300 mg de Tolvaptan, placebo o 400 mg de moxifloxacina una vez al dia.

No se observaron efectos significativos en el intervalo QTc luego de la administracion de 30 mg y 300 mg de Tolvaptan en
los dias 1y 5. En la dosis de 300 mg, se observé un pico plasmético de Tolvaptan aproximadamente 4 veces mayor que la
concentraciéon méxima alcanzada luego de la dosis de 30 mg. Luego de la administracion de moxifloxacina el intervalo QT
aumento6 de 12 ms a 2 horas en los dias 1y 17 y, 1 hora luego del tratamiento del dia 5, lo que indica que el estudio fue

disefiado y llevado a cabo adecuadamente para detectar el efecto de Tolvaptan en el intervalo QT, el cual estuvo presente.
Do e Do

P is Renal A

Se han determinado los efectos farmacodindmicos de Tolvaptan en voluntarios sanos y en pacientes con PQRAD en
estadio 1 a 4 de ERC. Los efectos en el clearance de agua libre y el volumen de orina se evidencian en todos los estadios
de la ERC, observandose efectos absolutos mas reducidos en los estadios posteriores, que es coherente con la
disminucion del nimero de nefronas funcionales. Las reducciones agudas en el volumen renal total medio se observaron
también luego de 3 semanas de tratamiento en todos los estadios de ERC, desde -4,6% en la ERC en estadio 1 hasta
—-1,9% en la ERC en estadio 4.

Eficacia clinica y seguridad

Hiponatremia

En los Estudios clinicos 1 y 2 doble ciego, multicéntricos, controlados con placebo, un total de 424 pacientes con
Hiponatremia euvolémica o hipervolémica (sodio sérico < 135 mEg/l) resultantes de diferentes causas subyacentes
(insuficiencia cardiaca, cirrosis hepética, SIADH y otros) fueron tratados durante 30 dias con Tolvaptan o placebo, luego
continuaron durante 7 dias mas después de finalizado el tratamiento. Se excluyeron pacientes sintomaticos, pacientes que
probablemente requieren terapia con solucion salina durante el curso del tratamiento, pacientes con hiponatremia aguda y
transitoria asociada con traumatismo craneal o estado posoperatorio y pacientes con hiponatremia debida a polidipsia
primaria, insuficiencia suprarrenal incontrolada o hipotiroidismo incontrolado. Los pacientes fueron aleatorizados para ser
tratados con placebo (n=220) o Tolvaptan (n=223) a una dosis oral inicial de 15 mg una vez al dia. La concentracion media
de sodio sérico al inicio del estudio fue 129 mEgy/I. De ser posible, la restriccion de liquidos se debia evitar durante las
primeras 24 horas de tratamiento con el fin de no provocar una correccién demasiado rapida de sodio sérico; durante las
primeras 24 horas de tratamiento, el 87% de los pacientes no tuvo restriccion de liquidos. A partir de entonces, los
pacientes podian reanudar o iniciar la restriccion de liquidos (definida como la ingesta diaria de liquidos < 1,0 litro/dia) seguin
lo clinicamente indicado.

La dosis de Tolvaptan podria aumentarse en intervalos de 24 horas a 30 mg una vez al dia, luego a 60 mg una vez al dia,
hasta alcanzar la dosis maxima de 60 mg o normonatremia (sodio sérico > 135 mEg/l). Las concentraciones séricas de
sodio se determinaron 8 horas después de iniciar el estudio y diariamente hasta las 72 horas, tiempo durante el cual la
titulacion se completé normalmente. El tratamiento se mantuvo durante 30 dias con evaluaciones adicionales del sodio
sérico en los dias 11, 18, 25 y 30. El dia de la discontinuacién del estudio, todos los pacientes reanudaron los tratamientos
previos para la hiponatremia y fueron reevaluados 7 dias después. El punto final primario para estos estudios fue el area
bajo la curva (AUC) promedio diario del cambio en el sodio sérico desde el inicial hasta el dia 4 y desde el inicial hasta el
dia 30 en pacientes con un sodio sérico menor de 135 mEg/l. Comparado con placebo, Tolvaptan caus6 un aumento
estadisticamente mayor en el sodio sérico (p<0,0001) durante ambos periodos en ambos estudios (ver Tabla 1). Para
pacientes con sodio sérico < 130 mEg/l o < 125 mEgq/I, los efectos en el dia 4 y el dia 30 se mantuvieron significativos (ver
Tabla 1). Este efecto también se observé en todas las enfermedades de etiologia subyacente (por ejemplo, insuficiencia
cardiaca congestiva, cirrosis, SIADH u otras).

Tabla 1. Efectos del tratamiento con 15 mg/dia a 60 mg/dia de Tolvaptan

Tolvaptan Placebo Efecto estimado
15 mg/dia a 60 mg/dia (IC 95%)

Pacientes con sodio sérico < 135 mEq/l (poblacién con intencién de tratar)

AUC promedio diario del cambio en el sodio sérico

[Na‘] desde el inicial hasta el dia 4 (MEq/l) 4,0 (2,8) 0424 | 3733 42
Media (SD) 213 203 p<0,0001
N

AUC promedio diario del cambio en el sodio sérico
[Na*] desde el inicial hasta el dia 30 (mEg/l)

. 6,2 (4,0) 1,8(3,7) 4,6 (3,9-5,2)
Med'ﬁ (SD) 213 203 p<0,0001
Porcentajes de pacientes con necesidad de restriccion 14% 25% -0.0017
de liquidos* 30/215 51/2016 p=0,

Subgrupo con sodio sérico < 130 mEq/I

AUC promedio diario del cambio en el sodio sérico

[Na*] desde el inicial hasta el dia 4 (mEg/l) 4,8 (3,0 0,7 (2,5) 4,2 (3,5- 5,0)
Media (SD) 110 105 p<0,0001
n

AUC promedio diario del cambio en el sodio sérico

[Na*] desde el inicial hasta el dia 30 (mEg/l) 7,9 (4,1) 2,6 (4,2 5,5 (4,4- 6,5)
Media (SD) 110 105 p<0,0001
n
Porcentajes de pacientes con necesidad de restriccion 19% 25% <0.01
de liquidos* 21/110 51/2016 Pt

Subgrupo con sodio sérico < 125 mEq/|

AUC promedio diario del cambio en el sodio sérico

[Na*] desde el inicial hasta el dia 4 (mEg/l) 5,7 (3,8) 1,0(1,8) 5,3(3,8-6,9)
Media (SD) 26 30 p<0,0001
n
AUC promedio diario del cambio en el sodio sérico
[Na*] desde el inicial hasta el dia 30 (mEq/l) 10,0 (4,8) 4,1(4,5) 57 (3,1- 8,3)
Media (SD) 26 30 0<0,0001
n
Porcentajes de pacientes con necesidad de restriccion 35% 50% ~0.14
de liquidos* 9/26 15/30 p=0,

* Restriccion de liquidos definida como <1litro/dia en cualquier momento durante el periodo de tratamiento

En pacientes con hiponatremia (definida como < 135 mEg/l), la concentracion de sodio sérico aumenté en un grado
significativamente mayor en pacientes tratados con Tolvaptan en comparaciéon con los pacientes tratados con
placebo antes de las 8 horas después de la primera dosis, y el cambio se mantuvo durante 30 dias. El porcentaje de
pacientes que requieren restriccion de liquidos (definida como < 1 litro/dia en cualquier momento del tratamiento)
también fue significativamente menor (p=0,0017) en el grupo tratado con Tolvaptan (30/215, 14%) en comparacion
con el grupo tratado con placebo (51/206, 25%).

La Figura 1 muestra los cambios en el sodio sérico desde el valor inicial por consulta en pacientes con sodio sérico
< 135 mEg/I. Dentro de los 7 dias de discontinuar el tratamiento con Tolvaptan, las concentraciones de sodio sérico

en los pacientes tratados con Tolvaptan disminuyeron a niveles similares a los de los pacientes tratados con placebo.

Figura 1: Estudios clinicos 1y 2: Andlisis de sodio sérico promedio (+ SD, mEq/l) por
consulta en pacientes con sodio sérico inicial < 135 mEg/I
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Figura 2: Estudios clinicos 1y 2: Andlisis de sodio sérico promedio (+ SD, mEq/I) por
consulta de pacientes con sodio sérico inicial < 130 mEq/I
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* valor de p <0,0001 para todas las consultas durante el tratamiento con Tolvaptan comparado con placebo

En el Estudio clinico 3 abierto con 111 pacientes, 94 de los cuales tienen hiponatremia (sodio sérico < 135 mEq/l)
previamente tratados con Tolvaptan o placebo, se administré Tolvaptan como régimen titulado (15 a 60 mg una vez
al dia) luego de haber regresado al tratamiento estandar durante al menos 7 dias. En este momento, la concentracién
inicial media de sodio sérico cayd entre el nivel original inicial y el nivel posterior al tratamiento con placebo. Al inicio
del tratamiento, las concentraciones promedio de sodio sérico aumentaron a aproximadamente los mismos niveles
observados para aquellos pacientes tratados previamente con Tolvaptan, y se mantuvieron durante al menos un afio.
La Figura 3 muestra los resultados de 111 pacientes participantes del Estudio clinico 3.

Figura 3: Estudio clinico 3: Andlisis de sodio sérico promedio (+ SD, mEq / L) por consulta
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*valor de p <0,0001 para todas las consultas durante el tratamiento con Tolvaptan comparado con placebo

Insuficiencia cardiaca

En un Estudio Fase Ill doble ciego, controlado con placebo, 4133 pacientes con empeoramiento de la insuficiencia

cardiaca fueron aleatorizados para el tratamiento con Tolvaptan o placebo como un complemento del cuidado

estandar. El tratamiento a largo plazo con Tolvaptan (duracién promedio del tratamiento de 0,75 afios) no demostrd
ningun efecto, favorable o desfavorable, sobre la mortalidad por cualquier causa [HR (IC 95%): 0,98 (0,9- 1,1)] o el
punto final combinado de mortalidad por enfermedad cardiovascular u hospitalizacién posterior a empeoramiento de

la insuficiencia cardiaca [HR (IC 95%): 1,0 (0,9- 1,1)].

Poli is Renal A ica Domi

El programa clinico de desarrollo de los comprimidos recubiertos de Tolvaptan para el tratamiento de la PQRAD se

centré principalmente en un estudio clinico pivotal Unico Fase Il en varios paises, aleatorizado, controlado con

placebo, que comparé la seguridad y eficacia a largo plazo del tratamiento de dosis orales divididas de Tolvaptan

(ajustadas entre 60 mg/dia y 120 mg/dia), en comparacién con placebo, en 1.445 pacientes adultos con PQRAD. En

total se han llevado a cabo 14 estudios clinicos con Tolvaptan a escala mundial, como apoyo a la indicacién para

PQRAD, incluidos 8 estudios en Estados Unidos, 1 en los Paises Bajos, 3 en Japén, 1 en Corea y el estudio pivotal

multinacional Fase Ill. El estudio pivotal Fase Il incluyé a pacientes de 129 centros de América, Japén, Europa y otros

paises. El objetivo principal fue evaluar la eficacia a largo plazo de Tolvaptan en pacientes con PQRAD, a partir de la
tasa de cambio (%) del volumen renal total (VRT) de los pacientes tratados con Tolvaptan frente a los tratados con
placebo. En este estudio, un total de 1.445 pacientes adultos (entre 18-50 afios), con signos de PQRAD precoz y de
progresion rapida (que cumplian los criterios modificados de Ravine, con VRT > 750 ml, clearance de creatinina

estimado > 60 ml/min) fueron distribuidos aleatoriamente, en una proporcioén 2:1, a tratamiento con Tolvaptan o

placebo. Los pacientes recibieron tratamiento durante un maximo de 3 afos.

Los grupos de tratamiento con Tolvaptan (n=961) y placebo (n=484) estaban equilibrados en cuanto a sexo y edad,

con una edad promedio de 39 afios. Los criterios de inclusién permitian la identificacion de pacientes que presentaban

al inicio signos de progresion temprana de la enfermedad.

Al'inicio, los pacientes presentaban una media de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) de 82 ml/min/1,73 m?

(NC-EPI), y un 79% de ellos presentaban hipertensién y VRT medio de 1.692 ml (ajustado para altura de 972 ml/m).

Aproximadamente el 35% de los pacientes presentaban ERC en estadio 1, 48% ERC en estadio 2 y 17% ERC en

estadio 3 (TFGeyc.er). Si bien estos criterios resultaron Utiles para ampliar la poblacién del estudio con pacientes

progresores rapidos, los anélisis por subgrupos basados en criterios de estratificacion (edad, VRT, TFG, albuminuria,
hipertension) indicaron que la presencia de tales factores de riesgo a edades més bajas constituye un factor predictivo
de progresion rapida de la enfermedad.

Los resultados de la variable principal, la tasa de cambio del VRT en los pacientes asignados aleatoriamente al

tratamiento con Tolvaptan (normalizados como porcentaje) respecto a la tasa de cambio en los pacientes asignados

aleatoriamente al placebo, fueron muy significativos desde el punto de vista estadistico. La tasa de aumento del VRT

a lo largo de un periodo de 3 afios fue significativamente menor en los pacientes tratados con Tolvaptan que en los

tratados con placebo: 2,80% anual frente 551% anual respectivamente (media geométrica 0,974;

IC 95%: 0,9690,980; p <0,0001).

Las variables secundarias previamente especificadas se evaluaron de manera secuencial. La principal variable

secundaria compuesta (progresién de la PQRAD) fue el tiempo hasta la manifestacion de muiltiples acontecimientos de

progresion clinica de:

1) Empeoramiento de la funcién renal (definido como reduccién persistente [reproducida durante un minimo de
2 semanas] del 25% en la creatinina sérica reciproca durante el tratamiento [desde el fin del ajuste hasta la tltima
visita durante el tratamiento])

2) Dolor renal médicamente significativo (definido como dolor que requiere la prescripcion de baja laboral
administracion de analgésicos, narcéticos y antinociceptivos, intervenciones radiolégicas o quirirgicas)

3) Empeoramiento de la hipertension
4) Empeoramiento de la albuminuria
La tasa relativa de acontecimientos relacionados con la PQRAD disminuyé en un 13,5% en los pacientes tratados con
Tolvaptan (cociente de riesgos instantaneos, 0,87; IC 95%: 0,78-0,97); p=0,0095).
El resultado de la principal variable secundaria compuesta se atribuye principalmente a los efectos sobre el
empeoramiento de la funcion renal y al dolor renal médicamente significativo. Los acontecimientos relacionados con
la funcién renal fueron un 61,4% menos probables con Tolvaptan en comparacion con placebo (cociente de riesgos
instantaneos, 0,39; IC 95%: 0,26-0,57; p nominal < 0,0001), mientras que los acontecimientos de dolor renal fueron un
35,8% menos probables en los pacientes tratados con Tolvaptan (cociente de riesgos instantaneos, 0,64; IC 95%:
0,47-0,89; p nominal =0,007). En contraste, no se observé ningun efecto de Tolvaptan sobre la progresion de la
hipertension o la albuminuria.
En un estudio abierto de prolongacién en 871 pacientes que habian completado el estudio pivotal Fase Il en
106 centros de 13 paises, se evaluaron los efectos de Tolvaptan en la seguridad, el VRT y la TFGe de los pacientes que
recibian un tratamiento activo durante 5 afios (tratamiento precoz) en comparacién con los tratados con placebo
durante 3 afios y, a continuacién, con un tratamiento activo de 2 afios de duracion (tratamiento aplazado). En la
variable principal del VRT no se observé una diferencia en el cambio (-1,7%) durante los 5 afios de tratamiento entre
los pacientes que recibieron un tratamiento precoz y los que recibieron un tratamiento aplazado en el umbral
preestablecido de significacion estadistica (p=0,3580). Se disminuyd la trayectoria de aumento del VRT de ambos
grupos, en comparacion con el placebo, durante los primeros 3 afios, indicando que el beneficio fue similar en los
pacientes tratados con Tolvaptan de forma precoz como retardada.

Una variable secundaria para analizar la persistencia de los efectos positivos sobre la funcién renal indic6 que la TFGe

observada al término del estudio pivotal Fase Ill (3,01 a 3,34 ml/min/1,73 m2 en las visitas de seguimiento 1y 2) podria

conservarse durante la fase de tratamiento en abierto. Dicha diferencia persistié en el analisis MMRM predefinido

(3,15 ml/min/1,73 m?, IC 95%: 1,462-4,836, p=0,0003) y en los andlisis de sensibilidad en los que se extrapolaron los

datos relativos al TFGe inicial (2,64 ml/min/1,73 m?, IC 95%: 0,672-4,603, p=0,0086). De estos datos se evidencia que

Tolvaptan es capaz de ralentizar |la tasa de deterioro de la funcién renal y que dichos beneficios persisten a lo largo del

tratamiento.

Actualmente no se dispone de datos a largo plazo que indiquen si el tratamiento prolongado con Tolvaptan sigue

ralentizando la tasa de deterioro de la funcion renal y si afecta a los desenlaces clinicos de la PQRAD, incluyendo la

demora de la manifestacion de la enfermedad renal terminal.

El genotipado de los genes PKD1 y PKD2 se llevé a cabo en la mayoria de pacientes que se incorporaron al estudio

abierto de prolongacién, si bien no se conocen aun los resultados.

Tras un periodo adicional de 2 afios de tratamiento con Tolvaptan, dando lugar a un total de 5 afios de tratamiento, no

se detectaron nuevas sefales de alerta sobre problemas de seguridad.

Un estudio Fase Ill, multicéntrico, internacional, con retirada aleatorizada, controlado con placebo, con

enmascaramiento doble compard la eficacia y seguridad de Tolvaptan (45 a 120 mg/dia) en comparacién con placebo

en pacientes capaces de tolerar Tolvaptan durante un periodo de ajuste y de adaptacién de cinco semanas con

Tolvaptan. En el estudio se utilizé un disefio de retirada aleatorizada para enriquecerlo en cuanto a los pacientes

capaces de tolerar Tolvaptan durante un periodo de prealeatorizaciéon con enmascaramiento simple de 5 semanas que

consistié en un periodo de ajuste de dosis de 2 semanas y un periodo de preinclusion de 3 semanas. El disefio se utilizd
para minimizar el impacto de la interrupcion temprana y la falta de datos en los criterios de valoracion final del estudio.

Un total de 1.370 pacientes (rango de edad 18-65) con ERC con una TFGe entre 25 y 65 ml/min/1,73 m? si tenian

menos de 56 afnos; o TFGe entre 25 y 44 ml/min/1,73 m? mas una disminucién de la TFGe > 2,0 ml/min/1,73 m?/afio

si tenian entre 56 y 65 afios, fueron asignados al azar a recibir Tolvaptan (n=683) o placebo (n=687) y fueron tratados
durante un periodo de 12 meses.

Para los pacientes asignados al azar, al momento basal, la TFGe fue 41 ml/min/1,73 m? (férmula de epidemiologia de

ERC) y el VRT histérico promedio, disponible en 318 (23%) de los pacientes, fue 2.026 ml. Aproximadamente un 5%,

un 75% y un 20% tenian una TFGe > 60 ml/min/1,73 m? (ERC estadio 2), o entre 30 y 60 ml/min/1,73 m? (ERC estadio

3) o entre 15y 30 ml/min/1,73 m? (ERC estadio 4), respectivamente. La ERC en estadio 3 se puede subdividir mas alla

en el estadio 3a 30%, (TFGe 45 ml/min/1,73 m? hasta < 60 ml/min/1,73 m?) y el estadio 3b 45%, (TFGe entre 30 y 45

ml/min/1,73 m?).

La variable principal del estudio fue el cambio en la tasa de TFGe desde los niveles iniciales previos al tratamiento hasta

la evaluacion posterior al tratamiento. La reduccion de la TFGe fue significativamente menor en pacientes tratados

con Tolvaptan, que en los tratados con placebo (p <0,0001). La diferencia de tratamiento en cuanto al cambio de la

TFGe observada en este estudio es de 1,27 ml/min/1,73 m?, que representa una reduccion del 35% en la media LS de

cambio en la TFGe de -2,34 ml/min/1,73 m?en el grupo de Tolvaptan en relacion a -3,61 ml/min/1,73 m? en el grupo

placebo, observado en el transcurso de un afio. La variable secundaria clave fue una comparacion de la eficacia del

tratamiento con Tolvaptan frente a placebo en cuanto a la reduccién de la disminucién de la pendiente anualizada de la
TFGe en todos los puntos temporales medidos en el estudio. Estos datos también mostraron un beneficio significativo
con Tolvaptan frente a placebo (p <0,0001).

El andlisis por subgrupos de las variables principal y secundarias por estadio de ERC encontré efectos de tratamiento
similares y sistematicos en relacion con placebo para pacientes en los estadios 2, 3a, 3b y 4 al inicio.

Un andlisis de subgrupos preespecificados sugirié que Tolvaptan tuvo menos efecto en pacientes > 55 afios, un
pequefio subgrupo con una tasa notablemente mas baja de disminucion de la TFGe.

FARMACOCINETICA

Las propiedades farmacocinéticas de Tolvaptan son estereoespecificas, con una relacién del estado estacionario del
enantiémero S-(-) al R-(+) de aproximadamente 3.

Absorcion

Tras la administracion oral, Tolvaptan se absorbe rapidamente, observandose el pico de las concentraciones
plasmaticas aproximadamente 2 horas después de la administracion. La biodisponibilidad absoluta de Tolvaptan es
de aproximadamente 56%. La coadministracion de Tolvaptan junto con alimentos de alto contenido graso aumenté
las concentraciones maximas de Tolvaptan hasta incluso duplicarlas, y no se observaron cambios en el AUC. Si bien
se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo, la dosis matutina se debe tomar en ayunas, con el fin de reducir al
minimo el riesgo innecesario de aumentar la exposiciéon maxima.

Distribucion

Tras dosis orales Unicas > 300 mg, las concentraciones plasmaticas maximas parecen estabilizarse, posiblemente
debido a la saturacion de la absorcion. Tolvaptan se fija de manera reversible (98%) a las proteinas plasmaticas.
Biotransformacion

Tolvaptan es ampliamente metabolizado en el higado, practicamente en exclusiva por el CYP3A.

Tolvaptan es un sustrato débil del CYP3A y no parece tener actividad inhibitoria. Los estudios in vitro indicaron que
Tolvaptan no tiene ninguna actividad inhibitoria del CYP3A. Se han identificado 14 metabolitos en plasma, orina y
heces; todos excepto uno de ellos también fueron metabolizados por el CYP3A. El metabolito acido oxobutirico es el
Unico presente con una concentracion > 10% de la radioactividad plasmatica total; todos los demas metabolitos estan
presentes a concentraciones mas bajas que Tolvaptan. La contribucion de los metabolitos es insignificante al efecto
farmacolégico de Tolvaptan; todos los metabolitos presentan una actividad antagonista entre nula y débil respecto a
los receptores V, humanos, en comparacion con Tolvaptan. La semivida de eliminacién terminal es de aproximadamente
8 horas y se alcanza el estado estacionario de las concentraciones de Tolvaptan tras la primera dosis.

Eliminacion

Menos del 1% del principio activo intacto se excreta inalterado en la orina. Los estudios con Tolvaptan marcado
radioactivamente mostraron que se recuperé el 40% de la radioactividad en orina y el 59% en heces, mientras que
Tolvaptan inalterado representé el 32% de la radioactividad.

Tolvaptan es Unicamente un componente menor del plasma (3%).

Linealidad

Después de dosis orales Unicas, los valores de C_, resultan menores que los aumentos proporcionales de dosis de 30 a
240 mg y después presentan una concentracion estable con dosis de entre 240 y 480 mg, la AUC aumenta linealmente.
Tras la administraciéon de varias dosis diarias de 300 mg, la exposicién a Tolvaptan solo aument6 6,4 veces en
comparacién con una dosis de 30 mg. En el caso de los regimenes con dosis dividida de 30, 60 y 120 mg/dia en
pacientes con PQRAD, la exposicién (AUC) a Tolvaptan aumenta linealmente.

Far en
Edad

El clearance de Tolvaptan no se ve afectado significativamente por la edad.

Insuficiencia hepatica

Se ha investigado el efecto de la funcién hepética leve o moderadamente disminuida (clases A 'y B de Child-Pugh)
sobre la farmacocinética de Tolvaptan en 87 pacientes con enfermedades hepaticas de diversos origenes. No se han
observado cambios clinicamente significativos en el clearance con dosis entre 5 y 60 mg. Se dispone de informacién
muy limitada en pacientes con insuficiencia hepéatica grave (clase C de Child-Pugh).

En un andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes con edema hepéatico, el AUC de Tolvaptan en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) y leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh) fueron 3,1y
2,3 veces superiores al de los sujetos sanos.

En pacientes con Hiponatremia de cualquier origen, el clearance de Tolvaptan se reduce a aproximadamente 2 ml/
min/kg. La insuficiencia hepatica moderada o severa o la insuficiencia cardiaca congestiva, disminuyen el clearance y
aumentan el volumen de distribucién de Tolvaptan, sin embargo, dichos cambios no son clinicamente relevantes. La
exposicion y respuesta a Tolvaptan en pacientes con clearance de creatinina (CICr) que varia entre 79 y 10 ml/min y
pacientes con funcion renal normal no son diferentes.

Insuficiencia renal

En un andlisis de farmacocinética poblacional en pacientes con PQRAD, las concentraciones de Tolvaptan aumentaron,
en comparacién con los sujetos sanos, a medida que la funcién renal se situé por debajo de una TFGe de 60 ml/
min/1,73 m?. Se asocié una reduccion de TFGeyc.er de 72,2 a 9,79 (ml/min/1,73 m?) a una reduccion del 32% en el
clearance corporal total.

En un estudio en pacientes con CICr entre 10 y 124 ml/min, a los que se administré una dosis Unica de 60 mg de
Tolvaptan, el AUC y la C,.sx plasmatica de Tolvaptan fueron menos del doble en pacientes con insuficiencia renal severa
respecto de los pacientes control. La concentracion maxima del sodio sérico fue 5-6 mEg/Il, independientemente de
la funcion renal, pero el inicio y la compensacién del efecto del Tolvaptan en el sodio sérico fueron mas lentos en
pacientes con insuficiencia renal severa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Hiponatremia

Los pacientes adultos deben estar hospitalizados al iniciar o reiniciar el tratamiento para evaluar la respuesta terapéutica
y debido a que una correccién demasiado rapida de la hiponatremia puede causar el sindrome de desmielinizacion
osmoética, el cual se manifiesta con disartria, mutismo, disfagia, letargo, cambios afectivos, cuadriparesia espastica,
convulsiones, coma y muerte. En pacientes susceptibles, incluidos aquellos con desnutricién severa, alcoholismo o
insuficiencia hepatica avanzada, pueden ser aconsejables tasas de correcciéon mas lentas.

La dosis inicial habitual para TOLKISTAN es de 15 mg administrados una vez al dia, con o sin alimentos. Luego
de al menos 24 horas, aumentar la dosis a 30 mg hasta un méaximo de 60 mg una vez al dia, segun sea necesario
para alcanzar el nivel deseado de sodio sérico. Con el fin de minimizar el riesgo de dafio hepatico, no administrar
TOLKISTAN durante mas de 30 dias (ver PRECAUCIONES).

Durante el inicio y la titulacién, se deben monitorear con frecuencia los cambios en los electrolitos y el volumen sérico.
Se debe evitar la restriccion de liquidos durante las primeras 24 horas de tratamiento. Se debe informar a los pacientes
tratados con TOLKISTAN que pueden tomar liquido en caso de tener sed (ver ADVERTENCIAS).

Luego de suspender el tratamiento con TOLKISTAN, se debe recomendar a los pacientes que reanuden la restriccion
de liquidos y se deben controlar los cambios en el sodio sérico y el volumen sérico.

Poliqui is Renal A 5mica Domii

El tratamiento con TOLKISTAN debe ser llevado a cabo por un médico con experiencia en el tratamiento de la PQRAD
y con conocimiento de los riesgos del tratamiento con Tolvaptan, incluyendo la toxicidad hepatica y los requisitos de
monitoreo.

Posologia

TOLKISTAN se debe administrar dos veces al dia, con un régimen de dosis dividida de 45 mg (3 comprimidos
recubiertos de TOLKISTAN 15 mg) + 15 mg, 60 mg (2 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN 30 mg) + 30 mg
090 mg (3 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN 30 mg) + 30 mg. La dosis matutina se debe tomar al menos
30 minutos antes del desayuno. La segunda dosis diaria se podra tomar con o sin alimentos. De acuerdo con estos
regimenes de dosis dividida, las dosis totales diarias seran de 60, 90 o0 120 mg.

Ajuste de dosis

La dosis inicial de TOLKISTAN es de 60 mg al dia con un régimen de dosis dividida de 45 mg (3 comprimidos
recubiertos de TOLKISTAN 15 mg) al levantarse antes de desayunar + 15 mg 8 horas después. La dosis inicial se
puede incrementar hasta un régimen de dosis dividida de 90 mg [60 mg (2 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN
30 mg) + 30 mg] al dia y, a partir de ahi, a un régimen de dosis dividida de 120 mg [90 mg (3 comprimidos recubiertos
de TOLKISTAN 30 mg) + 30 mg] al dia, si se tolera, con un intervalo de al menos una semana entre cada ajuste de
dosis. La dosis se debe incrementar con precaucion, para asegurar la ausencia de baja tolerancia a dosis altas como
consecuencia de un incremento demasiado rapido. Luego, la dosis se podra reducir dependiendo de la tolerabilidad.
Los pacientes deben mantener la dosis més alta de TOLKISTAN que puedan tolerar.

El objetivo del ajuste de dosis es bloquear la actividad de la vasopresina en el receptor renal V, de la forma méas
completa y constante posible, a la vez que se mantiene un equilibrio hidrico aceptable.

Se recomienda realizar mediciones de la osmolalidad urinaria para monitorear si la inhibicién de la vasopresina es
adecuada. El monitoreo periddico de la osmolalidad plasmaética o de la concentracion sérica de sodio (para calcular la
osmolalidad plasmatica) y/o el peso corporal se deben emplear para monitorear el riesgo de deshidratacion asociada
a los efectos acuaréticos de Tolvaptan en caso de que el paciente ingiera una cantidad insuficiente de agua. No se ha
evaluado adecuadamente la seguridad y la eficacia de Tolvaptan en pacientes con ERC en estadio 5. Por este motivo,
se debe interrumpir el tratamiento con TOLKISTAN si la insuficiencia renal progresa a ERC en estadio 5. Se debe
interrumpir el tratamiento cuando la capacidad para beber o el acceso al agua estén limitados (ver ADVERTENCIAS).
TOLKISTAN no se debe tomar con jugo de pomelo. Se debe indicar a los pacientes que beban una cantidad suficiente
de agua u otros liquidos acuosos.

Ajuste de dosis en pacientes tratados con inhibidores potentes del CYP3A

En pacientes que tomen inhibidores potentes del CYP3A, las dosis de TOLKISTAN se deben reducir de la siguiente
manera:

Dosis diaria dividida de TOLKISTAN Dosis reducida (una vez al dia)

90 (3 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN | 30 mg (con reduccion posterior a 15 mg si la dosis de 30 mg
30 mg) + 30 mg no se tolera bien)

60 (2 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN | 30 mg (con reduccién posterior a 15 mg si la dosis de 30 mg
30 mg) + 30 mg no se tolera bien)

45 (3 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN

15 mg) + 15 mg 15mg

Ajuste de dosis en pacientes tratados con inhibidores moderados del CYP3A
En pacientes que tomen inhibidores moderados del CYP3A, las dosis de TOLKISTAN se deben reducir de la siguiente
manera:

Dosis diaria dividida de TOLKISTAN Dosis dividida reducida

90 (3 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN | 45 (3 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN 15 mg) +
30 mg) + 30 mg 15 mg

60 (2 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN

30 mg) + 30 mg 30 mg + 15 mg

45 (3 comprimidos recubiertos de TOLKISTAN

15 mg) + 15 mg 15mg + 15 mg

Se tienen que considerar nuevas reducciones de dosis si los pacientes no toleran bien las dosis reducidas de

TOLKISTAN.
Posologia en poblaci pecial
P ion de edad d.

El aumento de la edad no afecta las concentraciones plasmaticas de Tolvaptan. Sin embargo, todavia no se ha
establecido la seguridad y la eficacia de Tolvaptan en pacientes con PQRAD mayores de 50 afios.

Paci con insuficiencia renal

Tolvaptan esta contraindicado en pacientes anuricos (ver CONTRAINDICACIONES). No se requiere un ajuste de la
dosis en los pacientes con insuficiencia renal. No existen datos de ensayos clinicos en pacientes con clearance de
creatinina < 10 ml/min ni en aquellos sometidos a dialisis. No se recomienda el uso de Tolvaptan en pacientes con
Cl,, < 10 mi/min.

El riesgo de insuficiencia hepéatica en pacientes con un deterioro severo de la funcion renal (TFGe < 20) puede ser mas
elevado, estos pacientes deben ser controlados estrechamente para detectar una posible hepatotoxicidad. Los datos
sobre pacientes con ERC en estadio 3 son més limitados que los de los pacientes en estadio 1 0 2.

Paci con insuficiencia hepatit

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, se deben evaluar detenidamente los riesgos y beneficios del tratamiento
con TOLKISTAN. Los pacientes deben ser tratados con cuidado y se les deben monitorear regularmente las enzimas
hepéticas. Tolvaptan estd contraindicado en pacientes con valores elevados de enzimas hepaticas y/o signos o
sintomas de insuficiencia hepatica previa al inicio del tratamiento, y que cumplan los requisitos para la interrupcion
permanente del tratamiento con Tolvaptan (ver CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES). No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Tolvaptan en nifios y adolescentes. No se recomienda el uso
de Tolvaptan en pacientes pediatricos.

Género y raza

No hay necesidad de ajustar la dosis.

Modo de administracion

Via oral.

Los comprimidos recubiertos se deben tragar sin masticar y acompafados de un vaso de agua.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad

Hipersensibilidad (por ejemplo, shock anafilactico, erupciéon generalizada) al principio activo o a alguno de los
excipientes que lo componen o a benzazepina o sus derivados (ver ADVERTENCIAS y REACCIONES ADVERSAS).
Incapacidad del paciente para percibir o responder apropiadamente a la sed

Los pacientes que no pueden autorregular el balance de liquidos tienen sustancialmente mayor riesgo de presentar una
correccion demasiado rapida de sodio sérico, hipernatremia e hipovolemia.

Hipovolemia

Los riesgos asociados al empeoramiento de la hipovolemia, incluidas las complicaciones como hipotensién e
insuficiencia renal, superan los posibles beneficios.

Anuria
No se espera un beneficio clinico en pacientes que no pueden orinar.
C acion ele la de i hepaticas y/o signos o sii de dafo h

Concentracion elevada de enzimas hepaticas y/o signos o sintomas de dafio hepético antes del inicio del tratamiento
y cumplimiento de los requisitos para la interrupciéon permanente del tratamiento con Tolvaptan (ver ADVERTENCIAS).
Hipernatremia

Embarazo

Lactancia
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ADVERTENCIAS
Correccion demasiado rapida del suero sérico puede causar graves secuelas neurolégicas
El sindrome de desmielinizacion osmotica es un riesgo asociado con una correccion demasiado rapida de la
Hiponatremia (por ejemplo, > 12 mEq/I/24 horas). La desmielinizacién osmética causa disartria, mutismo, disfagia,
letargia, cambios afectivos, cuadriparesia espastica, convulsiones, coma y muerte.
En pacientes susceptibles, incluidos aquellos con desnutricion severa, alcoholismo o insuficiencia hepatica avanzada,
se recomiendan tasas de correcciéon mas lentas. En ensayos clinicos controlados en los que se administré Tolvaptan
a dosis tituladas a partir de 15 mg una vez al dia, el 7% de los pacientes tratados con Tolvaptan con un sodio sérico
< 130 mEg/I, presenté un aumento de sodio sérico mayor a 8 mEq/| a las 8 horas aproximadamente, y el 2% present6 un
aumento mayor a 12 mEg/I a las 24 horas. Aproximadamente el 1% de los pacientes tratados con placebo y con sodio
sérico < 130 mEg/I, present6 un aumento mayor a 8 mEq/I a las 8 horas y ninglin paciente presenté un aumento mayor
a 12 mEqg/I/24 horas. Se han reportado sindromes de desmielinizacién osmética asociado al tratamiento con Tolvaptan
(ver REACCIONES ADVERSAS). Los pacientes tratados con Tolvaptan deben ser monitoreados para evaluar las
concentraciones séricas de sodio y el estado neurolégico, especialmente durante el inicio y después de la titulacion.
Los pacientes con SIADH o concentraciones séricas de sodio muy bajas pueden tener mayor riesgo de presentar
una correcciéon demasiado rapida del sodio sérico. En pacientes que reciben Tolvaptan y que presentan un aumento
demasiado rapido del sodio sérico, se debe discontinuar o interrumpir el tratamiento con Tolvaptan y considerar la
administracion de liquido hipoténico. La restriccion de liquidos durante las primeras 24 horas de tratamiento con
Tolvaptan puede aumentar la probabilidad de una correccién demasiado répida del sodio sérico la cual, en general,
debe evitarse. La administracién concomitante de diuréticos también aumenta el riesgo de una correccién demasiado
rapida del sodio sérico, por lo que en dichos pacientes debe realizar un monitoreo estricto del sodio sérico.

icidad hepatica idiosincratica
Tolvaptan se ha asociado a elevaciones idiosincraticas de las concentraciones en sangre de alanina transaminasa
(ALT) y de aspartato transaminasa (AST), con casos poco frecuentes de elevaciones concomitantes de la bilirrubina
total (BT).
Se ha informado insuficiencia hepatica aguda que requiere trasplante de higado en la experiencia poscomercializaciéon
con Tolvaptan en la PQRAD.
En un estudio doble ciego y controlado con placebo en pacientes con PQRAD, se observé una elevacion (> 3 veces el
limite superior normal [LSN]) de la ALT, en 4,4% (42/958) de los pacientes tratados con Tolvaptan y en 1,0% (5/484) de
los que recibieron placebo. En el caso de la AST, la elevacion fue > 3 veces el LSN en el 3,1% (30/958) de los pacientes
que recibieron Tolvaptan y en 0,8% (4/484) de los tratados con placebo. Dos (2/957, 0,2%) de estos pacientes tratados
con Tolvaptan, asi como un tercer paciente del estudio de extensién abierto, presentaron aumentos en las enzimas
hepaticas (> 3 veces el LSN) junto con elevaciones de la BT (> 2 veces el LSN). El periodo de manifestacion de la lesion
hepatocelular (por elevaciones de la ALT > 3 veces el LSN) se situ entre los 3 y 14 meses tras el inicio del tratamiento
y dichos aumentos fueron reversibles, dado que los valores de la ALT volvieron a ser < 3 veces el LSN en un plazo de
1 a4 meses. Si bien estas elevaciones concomitantes fueron reversibles al retirar inmediatamente la administracion de
Tolvaptan, representan un potencial de dafio hepatico importante. Cambios similares con otros medicamentos se han
asociado con posibles dafios hepéaticos irreversibles y potencialmente mortales.
Los médicos deben cumplir todas las medidas de seguridad que se indican a continuacion.

Con el fin de reducir el riesgo de dafo hepatico significativo y/o irreversible, se deben realizar andlisis de sangre
de transaminasas hepaticas y bilirrubina antes de iniciar el tratamiento con Tolvaptan, cada mes durante 18
meses y cada 3 meses a partir de entonces. Se recomienda monitorear a la vez los sintomas que pueden ser
indicativos de dafio hepatico como: fatiga, anorexia, nauseas, molestias en la parte superior derecha del abdo-
men, vomitos, fiebre, erupcién cutanea, prurito, orina oscura o ictericia.

El uso de Tolvaptan esta contraindicado en pacientes que presenten valores anormales de ALT, AST o BT antes
del inicio del tratamiento y que cumplan los criterios para la interrupciéon permanente (ver mas abajo) (ver CON-
TRAINDICACIONES). En el caso de valores iniciales anormales, por debajo de los limites para la interrupcion
permanente, sélo se podra iniciar el tratamiento si los beneficios potenciales del mismo superan a los posibles
riesgos y se deben seguir realizando pruebas funcionales hepaticas con mayor frecuencia. Se recomienda
contar con el asesoramiento de un hepatélogo.

Durante los primeros 18 meses de tratamiento, solo se podra tratar con Tolvaptan a aquellos pacientes cuyo
médico haya determinado que la funcién hepética permite continuar con el tratamiento.

En caso de manifestarse, durante el inicio del tratamiento, signos o sintomas coherentes con una lesién he-
patica o con aumentos anormales clinicamente significativos de los valores de ALT o AST, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion de Tolvaptan y repetir los analisis, tan pronto como sea posible (idealmente
en un plazo de 48-72 horas) para obtener los valores de ALT, AST, BT y fosfatasa alcalina (FA). Los andlisis se
deben seguir realizando con una mayor frecuencia hasta que se resuelvan o estabilicen los sintomas/signos/
resultados de andlisis, momento en el cual se puede reiniciar el tratamiento con Tolvaptan.

La préactica clinica actual sugiere que se debe interrumpir el tratamiento con Tolvaptan una vez se confirme el
aumento o alteracion sostenida de las concentraciones de transaminasas, e interrumpirse definitivamente en
caso de producirse aumentos significativos y/o si persisten los sintomas clinicos de dafo hepatico.

Las directrices recomendadas para la interrupcion permanente son:

* ALT o AST > 8 veces el LSN

® ALT o0 AST > 5 veces el LSN durante mas de 2 semanas

* ALT o AST > 3 veces el LSN y BT > 2 veces el LSN o el Cociente Normalizado Internacional (INR) > 1,5

* ALT o AST > 3 veces el LSN con sintomas persistentes de dafo hepatico indicados anteriormente

Si los valores de ALT y AST se mantienen por debajo de 3 veces el LSN, se puede continuar el tratamiento con
Tolvaptan con precaucién, manteniendo una supervisién frecuente con las mismas dosis o bien a dosis mas
bajas, ya que en algunos pacientes, las concentraciones de transaminasas parecen estabilizarse durante el
tratamiento continuo.

Disponibilidad de agua

Tolvaptan puede causar reacciones adversas relacionadas con la pérdida de agua como sed, poliuria, nicturia y
polaquiuria. Por lo tanto, los pacientes deben tener agua disponible (u otros liquidos acuosos) y deben ser capaces
de beber estos liquidos en cantidad suficiente. Con el fin de evitar sufrir una sed excesiva o deshidratacion, se debe
indicar a los pacientes que beban abundante agua u otros liquidos acuosos al primer signo de sed.

Ademas, los pacientes deben beber de 1 a 2 vasos de liquido antes de acostarse, con independencia de la sensacion
de sed que experimenten, y deben volver a beber tras cada miccion nocturna.

Peshidi ién e hipovolemi

El tratamiento con Tolvaptan causa acuaresis profusa, que normalmente se compensa parcialmente con la ingesta de
liquidos. La deshidratacion y la hipovolemia pueden ocurrir, especialmente en pacientes con deplecion de volumen
que reciben diuréticos o con restriccion de liquidos. Se debe monitorear la volemia en los pacientes tratados con
Tolvaptan dado que este tratamiento puede causar deshidratacion grave, lo cual constituye un factor de riesgo de
disfuncién renal. En estudios de dosis multiples, controlados con placebo, en los que se trataron 607 pacientes con
hiponatremia con Tolvaptan, la incidencia de deshidratacion fue 3,3% para Tolvaptan y 1,5% para pacientes tratados
con placebo. En pacientes en tratamiento con Tolvaptan que presentan signos o sintomas médicamente significativos
de hipovolemia, se debe discontinuar o interrumpir el tratamiento con Tolvaptan y proporcionar soporte médico
con control de los signos vitales, balance hidrico y electrolitos. La restriccion de liquidos durante el tratamiento con
Tolvaptan puede aumentar el riesgo de deshidratacion e hipovolemia. Los pacientes en tratamiento con Tolvaptan
deben continuar la ingestion de liquido en caso de tener sed.

En caso de que se manifieste deshidratacién, se deben indicar las acciones adecuadas, incluyendo la interrupcion del
tratamiento o reduccion de la dosis de Tolvaptan asi como el aumento de la ingesta de liquidos. Se debe tener especial
cuidado en el caso de pacientes con afecciones que impidan una ingesta adecuada de liquidos o que corran un mayor
riesgo de deshidratacion, por ejemplo aquellos con vémitos o diarrea.

Obstruccion del flujo urinario

Se debe garantizar la excrecion de orina. Los pacientes con una obstruccion parcial del flujo urinario, como p. ej. los
pacientes con hipertrofia de préstata o alteracion de la miccién presentan mayor riesgo de desarrollar retencién aguda
de orina.

Equilibrio hidrico y electrolitico

El equilibrio hidrico y electrolitico debe ser controlado en todos los pacientes. La administracion de Tolvaptan induce
acuaresis profusa y puede causar deshidratacién, ademéas de aumentar la concentracion sérica de sodio, por lo que
esta contraindicada en pacientes con hipernatremia (ver CONTRAINDICACIONES). Se tienen que evaluar los valores
de creatinina sérica y de electrolitos asi como los sintomas de desequilibrio electrolitico (p. €j., mareo, desmayo,
palpitaciones, confusion, debilidad, inestabilidad de la marcha, hiperreflexia, convulsiones o coma) antes y después de
iniciar el tratamiento con Tolvaptan para poder detectar una posible deshidratacion.

Durante el tratamiento a largo plazo se tienen que monitorear los electrolitos al menos cada 3 meses.

Anormalidades en la ion sérica de sodio

Se debe corregir cualquier anormalidad relativa al sodio (hiponatremia o hipernatremia) antes de iniciar el tratamiento
con Tolvaptan.

Anafilaxia

En la experiencia posterior a la comercializacion se han notificado casos muy raros de anafilaxia (incluyendo shock
anafilactico y exantema generalizado) tras la administracion de Tolvaptan. Este tipo de reaccion se manifesto tras la
primera administracién de Tolvaptan. Se debe vigilar a los pacientes de manera cuidadosa durante el tratamiento.
Los pacientes con reacciones de hipersensibilidad conocidas a benzazepina o sus derivados (p.ej. benazepril,
conivaptan, mesilato de fenoldopam o mirtazapina) pueden tener riesgo de reaccion de hipersensibilidad a Tolvaptan
(ver CONTRAINDICACIONES).

En caso de que se produjera una reaccion anafilactica o cualquier otra reaccion alérgica grave, se debe interrumpir de
forma inmediata la administracion de Tolvaptan e iniciar un tratamiento adecuado. Dado que la hipersensibilidad es
una contraindicacion (ver CONTRAINDICACIONES), no se debe reiniciar el tratamiento tras una reaccion anafilactica
u otra reaccion alérgica grave.

Excipientes

Los comprimidos recubiertos de Tolvaptan contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala absorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Diabetes Mellitus

Los pacientes diabéticos con una concentracion elevada de glucosa en sangre (p. €j. > 300 mg/dl) pueden presentar
pseudohiponatremia. Se debe descartar esta afeccion antes del inicio y durante el tratamiento con Tolvaptan.
Tolvaptan puede causar hiperglucemia. Por ello, se debe tratar con precaucion a los pacientes diabéticos en tratamiento
con Tolvaptan. Esto se aplica en particular a los pacientes con diabetes tipo Il no adecuadamente controlada.
Aumento de la concentracion de dcido urico

La disminucién del clearance de acido Urico por el rifidn es un efecto conocido de Tolvaptan. En un estudio doble ciego
y controlado con placebo, en pacientes con PQRAD, se observaron valores elevados de &cido Urico de importancia
clinica (> 10 mg/dl) en 6,2% de los pacientes tratados con Tolvaptan en comparacion con 1,7% de los que recibieron
placebo. Se notificé gota como reaccién adversa con mas frecuencia en los pacientes tratados con Tolvaptan (28/961,
2,9%) que en los que recibieron el placebo (7/483, 1,4%).

Ademas, en el estudio se observé un mayor uso de alopurinol y otros medicamentos utilizados en el tratamiento de la
gota. Los efectos sobre la concentracion sérica de acido Urico son atribuibles a los cambios hemodinamicos renales
reversibles que se producen como respuesta a los efectos de Tolvaptan sobre la osmolalidad urinaria y pueden ser
clinicamente relevantes.

Sin embargo, en el estudio, los acontecimientos de aumento de la concentracion de &acido urico y/o gota no fueron
graves ni causaron interrupcion del tratamiento. Se deben medir las concentraciones de 4cido Urico antes del inicio y
durante el tratamiento con Tolvaptan, en funcién de los sintomas.

Efecto de Tolvaptan sobre la tasa de filtracion glomerular (TFG)

Se ha observado una reduccion reversible de la TFG en los estudios sobre PQRAD al inicio del tratamiento con
Tolvaptan.

PRECAUCIONES
Efecto de otros
Inhibidores del CYP3A

Tolvaptan es metabolizado principalmente por CYP3A. Ketoconazol es un inhibidor potente de CYP3A y también un
inhibidor de P-gp. La administracién concomitante de Tolvaptan y ketoconazol dio como resultado un aumento del
440 % en el AUC y del 248% en la C,4 de Tolvaptan. Se espera que la coadministracion diaria de Tolvaptan con 400
mg de ketoconazol o con otros inhibidores potentes del CYP3A (por ejemplo, claritromicina, itraconazol, telitromicina,
saquinavir, nelfinavir, ritonavir y nefazodona) en la dosis mas alta, cause un aumento ain mayor de los niveles de
Tolvaptan.

El uso concomitante de medicamentos inhibidores moderados del CYP3A (p. ej., amprenavir, aprepitant, atazanavir,
ciprofloxacina, crizotinib, darunavir/ritonavir, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, imatinib, verapamilo)
aumenta la exposicion a Tolvaptan. La administracién concomitante de Tolvaptan y fluconazol, un inhibidor moderado
del CYP3A, result6 en un aumento de entre 200% y 80% en el AUC y la C,s de Tolvaptan, respectivamente.

La coadministracion de Tolvaptan con jugo de pomelo, un inhibidor del CYP3A4 entre moderado y potente, duplicé la
concentracion plasmética de Tolvaptan.

Se recomienda reducir la dosis de Tolvaptan en los pacientes que estén siendo tratados con inhibidores entre
moderados y potentes del CYP3A. Los pacientes que reciban inhibidores moderados o potentes del CYP3A deben ser
tratados con precaucion, especialmente si los inhibidores se toman mas de una vez al dia.

Inductores de CYP3A

El uso concomitante de Tolvaptan con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo rifampicina, que también es un
inductor de P-gp) disminuira la exposicién al Tolvaptan asi como su eficacia. La administracién conjunta de rifampicina
y Tolvaptan reduce la exposicién a Tolvaptan en un 85%. Por lo tanto, los efectos clinicos esperados de Tolvaptan
en presencia de rifampicina u otros inductores de CYP3A (por ejemplo, rifabutina, rifapentina, barbittricos, fenitoina,
carbamazepina, hierba de San Juan) pueden no observarse a las dosis habituales de Tolvaptan. Por consiguiente, se
debe evitar administrar de forma concomitante Tolvaptan con inductores potentes del CYP3A.

Administracion concomitante con medicamentos que aumentan la concentracion sérica de sodio

No se dispone de experiencia de estudios clinicos controlados sobre el uso concomitante de Tolvaptan con solucion
hiperténica de cloruro de sodio, formulaciones orales de sodio y medicamentos que aumentan la concentracion sérica
de sodio. Los medicamentos con un alto contenido de sodio como los analgésicos efervescentes y ciertos tratamientos
para la dispepsia, también pueden aumentar la concentracion sérica de sodio. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de Tolvaptan junto con medicamentos que aumentan la concentracion sérica de sodio, ya que puede dar
lugar a un mayor riesgo de desarrollar hipernatremia.

Diuréticos

El uso de Tolvaptan en combinacién con diuréticos para el tratamiento de pacientes con PQRAD no ha sido ampliamente
estudiado; si bien no parece existir un efecto sinérgico o aditivo en el uso concomitante de Tolvaptan con diuréticos
del asa o tiazidicos, cada clase de medicamento tiene potencial de causar deshidratacion grave, lo cual constituye
un factor de riesgo de disfuncion renal. En caso de observar deshidratacion o disfuncién renal, se deben indicar las
acciones adecuadas, incluyendo la interrupcion del tratamiento o reduccién de la dosis de Tolvaptan y/o diuréticos asf
como el aumento de la ingesta de liquidos y evaluar o tratar otras posibles causas de disfuncién renal o deshidratacion.
Efecto de Tolvaptan sobre otros medicamentos

Sustratos del transportador

Los estudios in vitro indican que Tolvaptan es un sustrato y un inhibidor competitivo de la glucoproteina P (P-gp).
Los estudios in vitro indican que Tolvaptan o su metabolito oxobutirico pueden tener el potencial de inhibir los
transportadores OATP1B1, OATP1B3, BCRP y OCT1. Las concentraciones de digoxina en estado estacionario

sobre T

aumentaron (1,3 veces la Cp y 1,2 veces el AUC) en la administraciéon concomitante con dosis diarias multiples de 60
mg de Tolvaptan. Por consiguiente, los pacientes tratados con digoxina o con otros sustratos de la P-gp de margen
terapéutico estrecho (p. €j., dabigatran) deben ser tratados con precaucion y deben ser evaluados por efectos en
exceso durante el tratamiento con Tolvaptan. Las estatinas empleadas habitualmente en el ensayo pivotal Fase Ill de
Tolvaptan (p. €j., rosuvastatina y pitavastatina) son sustratos de OATP1B1 o OATP1B3; sin embargo, no se observd
ninguna diferencia en el perfil de AA durante el ensayo pivotal Fase Il de Tolvaptan en pacientes con PQRAD. Si se
administran los sustratos de OATP1B1 y de OATP1B3 (p. €j., estatinas como rouvastatina y pitavastatina), sustratos
de OAT3 (p. ej., metotrexate o ciprofloxacina), sustratos de BCRP (p. ej., sulfasalazina) o sustratos de OCT1 (p. ej.,
metformina) junto con Tolvaptan, los pacientes deben ser tratados con precaucién y deben ser evaluados por los
efectos excesivos de estos medicamentos.

Sustratos del CYP3A4

En sujetos sanos, Tolvaptan, un sustrato del CYP3A4 que lo inhibe débilmente, parece no alterar la farmacocinética de
otros sustratos del CYP3A4 (por ejemplo warfarina, furosemida, hidroclorotiazida o amiodarona, o su metabolito activo,
desetilamiodarona) a un nivel clinicamente significativo.

La administracién concomitante de Tolvaptan con lovastatina, produce un aumento de 1,4 veces los niveles de
lovastatina y de 1,3 veces los niveles de su metabolito activo (B-hidroxiacido de lovastatina). Si bien este no es un
cambio clinicamente relevante indica que Tolvaptan puede potencialmente aumentar la exposicion a sustratos del
CYP3A4.
Interacci far
Tolvaptan produce una mayor tasa de volumen/excrecion urinaria de 24 horas que furosemida o hidroclorotiazida. La
administraciéon concomitante de Tolvaptan con furosemida o hidroclorotiazida da como resultado una tasa de volumen/
excrecion urinaria de 24 horas similar a la tasa obtenida luego de la administracién de Tolvaptan.

Aunque no se realizaron estudios de interaccion especificos, en estudios clinicos se administré Tolvaptan
concomitantemente con betabloqueantes, bloqueadores del receptor de angiotensina, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y diuréticos ahorradores de potasio. Las reacciones adversas de hiperkalemia fueron
aproximadamente 1-2% mayores cuando se coadministré Tolvaptan con bloqueadores del receptor de angiotensina,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y diuréticos ahorradores de potasio en comparacion con la
administracion de estos medicamentos con placebo. Los niveles séricos de potasio deben ser monitoreados durante
el tratamiento concomitante.

Administracién concomitante con analogos de la vasopresina

Ademas de su efecto acuarético renal, Tolvaptan es capaz de bloquear (efecto antagonista) los receptores V, de la
vasopresina vascular que participan en la liberacion de factores de coagulacién (por ejemplo, los factores de Von
Willebrand) de las células endoteliales. Por consiguiente, Tolvaptan puede interferir con la actividad agonista de V, (por
ejemplo la desmopresina dDAVP), cuyos efectos se pueden atenuar en pacientes que, ademas de tomar Tolvaptan,
usen estos agonistas para prevenir o controlar hemorragias. En un paciente masculino con enfermedad leve de Von
Willebrand (vW), la infusién intravenosa de dDAVP 2 horas después de la administracién oral de Tolvaptan, no produjo
los aumentos esperados en el factor antigénico vW o actividad del factor VIII. No se recomienda la coadministracion
de Tolvaptan con un agonista del receptor V,.
Farmaco(s) antihipertensivo(s) diuréti ) 0 no diuré
En los estudios en pacientes con PQRAD no se midi6é de forma rutinaria la tensién arterial en bipedestacion, por lo
que no se puede excluir el riesgo de hipotension ortostatica/postural debido a la interaccién farmacodinamica con
Tolvaptan.

Hiperk ia o que elp io sérico

El tratamiento con Tolvaptan se asocia con una reduccion aguda del volumen de liquido extracelular que podria dar
como resultado un aumento del potasio sérico. Los niveles séricos de potasio deben ser monitoreados luego del
inicio del tratamiento con Tolvaptan en pacientes con potasio sérico > 5mEg/I, asi como en pacientes tratados con
medicamentos que se sabe que aumentan los niveles séricos de potasio.

Tabaquismo y alcohol

Los datos relativos a los antecedentes de consumo de alcohol o tabaco en estudios clinicos en pacientes con PQRAD
son limitados para determinar posibles interacciones del tabaco o el alcohol con la seguridad y eficacia del tratamiento
de la PQRAD con Tolvaptan.

Uso en poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en funcién de la funcién renal. No existen datos de ensayos clinicos en pacientes con
Clg, < 10 ml/min ni en aquellos sometidos a didlisis. Por lo que, dado que ante una funcién renal muy baja, es probable
que se pierdan los efectos de Tolvaptan sobre los niveles séricos de sodio, no se recomienda el uso de Tolvaptan en
pacientes con Clg, < 10 ml/min. El riesgo de dafio hepéatico en pacientes con funcién renal gravemente deteriorada
(TFGe < 20) puede ser mayor; estos pacientes deben ser supervisados estrechamente para detectar posible
hepatotoxicidad. Los datos sobre pacientes con ERC en estadio 3 son mas limitados que los de pacientes en estadio
10 2. Tolvaptan esta contraindicado en pacientes anuricos (ver CONTRAINDICACIONES y FARMACOCINETICA,).
Pacie con il iciencia hepatic

Se deben evaluar detenidamente los riesgos y beneficios del tratamiento con Tolvaptan en pacientes con insuficiencia
hepética grave. Los pacientes deben ser tratados con cuidado y se deben monitorear regularmente las enzimas
hepéticas. Tolvaptan estd contraindicado en pacientes con valores elevados de enzimas hepéticas y/o signos
o sintomas de dafio hepético antes del inicio del tratamiento, y que cumplan los requisitos para la interrupcion
permanente del tratamiento con Tolvaptan (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS). No es necesario ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh).

P: con il iCi ia cardiaca gestil

La exposicion a Tolvaptan en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva no aumenta a valores clinicamente
relevantes. No es necesario ajustar la dosis.

Paci de edad d.

Del nimero total de pacientes hiponatrémicos tratados con Tolvaptan en los estudios clinicos, 42% tenian 65 afios
o0 més, mientras que el 19% tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias en seguridad o eficacia de estos
pacientes respecto a pacientes de menor edad, pero, no obstante, no se puede descartar una mayor sensibilidad de
algunos individuos mayores. El aumento de la edad no afecta las concentraciones plasmaticas de Tolvaptan, por lo
que no es necesario ajuste de dosis. Sin embargo, la seguridad y eficacia de Tolvaptan todavia no ha sido establecida
en pacientes > 50 afios con PQRAD.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de Tolvaptan en pacientes pediatricos no han sido establecidas. No se recomienda el uso de
Tolvaptan en pacientes pediatricos.

Género

No hay necesidad de ajustar la dosis.

Raza

No hay necesidad de ajustar la dosis.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo (Categoria C)

No hay estudios adecuados y bien controlados del uso de Tolvaptan en mujeres embarazadas. En estudios en
animales, ocurrieron hendidura del paladar, braquimelia, microftalmia, malformaciones esqueléticas, disminucién del
peso fetal, retraso en la osificacion fetal y muerte embriofetal (ver Datos preclinicos de seguridad). Se desconoce el
riesgo potencial en humanos.

Las mujeres potencialmente fértiles deben usar métodos anticonceptivos adecuados mientras estén en tratamiento
con Tolvaptan. No se debe utilizar Tolvaptan durante el embarazo (ver CONTRAINDICACIONES).

Lactancia

Se desconoce si Tolvaptan se excreta en la leche humana. Tolvaptan se excreta en la leche de ratas que amamantan.
Tolvaptan esta contraindicado durante la lactancia (ver CONTRAINDICACIONES).

Fertilidad

En estudios en animales se han observado efectos sobre la fertilidad (ver Datos preclinicos de seguridad). Se
desconoce el riesgo potencial en humanos.

Datos preclinicos de seguridad

Carcil Snesi Snesis, alteracion de la fertilidad

La administracién por hasta dos afios de Tolvaptan por via oral en ratas macho y hembra a dosis de hasta 1000 mg/kg/
dia (162 veces la dosis maxima recomendada humana -DMRH- basada en la superficie corporal), en ratones machos a
dosis de hasta 60 mg/kg/dia (5 veces la DMRH) y en ratones hembra a dosis de hasta 100 mg/kg/dia (8 veces la DMRH)
no aumento la incidencia de tumores.

Tolvaptan dio negativo en el test de genotoxicidad in vitro (ensayo de mutacién bacteriana inversa y prueba de
aberracion cromosémica en células de fibroblasto de pulmén de hamster chino) e in vivo (ensayo de micronucleos
en ratones).

En un estudio de fertilidad donde se administré por via oral 100, 300 o 1000 mg/kg/dia de Tolvaptan a ratas macho y
hembra, el nivel de dosis mas alto se asocié con un nimero significativamente menor de cuerpos liteos e implantes
que el control.

Dos estudios de fertilidad en ratas detectaron efectos sobre la generacion parental (reduccion en la ingesta alimentaria
e incremento del peso, salivacion), pero Tolvaptan no afecté al comportamiento reproductivo de los machos ni a los
fetos. En el caso de las hembras, se observaron ciclos menstruales anormales en ambos estudios.

Toxicologia reproductiva y del desarrollo

En estudios de desarrollo embriofetal, ratas y conejas embarazadas recibieron Tolvaptan por via oral durante la
organogénesis. Las ratas recibieron de 2 a 162 veces la DMRH de Tolvaptan (en base a la superficie corporal). La
administracion oral de Tolvaptan a dosis de 10, 100 y 1000 mg/kg/dia en ratas gestantes, se asocié a una reduccion
en el aumento de peso corporal materno y en la ingesta alimentaria a las dosis de 100 y 1000 mg/kg/dia (entre 16 y
162 veces la DMRH basada en la superficie corporal). A la dosis de 1000 mg/kg/dia (162 veces la DMRH basada en la
superficie corporal), se observé una reduccion del peso fetal y retraso de la osificacion fetal.

La administracién oral de Tolvaptan a dosis de 100, 300 y 1000 mg/kg/dia (entre 32 y 324 veces la DMRH basado
en la superficie corporal) en conejas embarazadas durante la organogénesis, estuvo asociada a una reduccién en
el aumento de peso corporal materno y en la ingesta alimentaria a todas las dosis, y abortos a las dosis medias y
altas (alrededor de 97 y 324 veces la DMRH). Ante una dosis de 1000 mg/kg/dia (324 veces la DMRH), se observé un
aumento en la incidencia de muerte embriofetal, microftalmia fetal, parpados abiertos, labio leporino, braquimelia y
malformaciones esqueléticas.

Se desconoce el efecto de Tolvaptan en el trabajo de parto y nacimiento en humanos.

Efectos sobre la idad para luci hiculos y utilizar maquii

La influencia de Tolvaptan sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria es pequefia. No obstante,
al conducir vehiculos y utilizar maquinas se tiene que tener en cuenta que, de manera ocasional, puede causar
mareo, astenia o fatiga.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas observadas
en estudios de otro medicamento y, por ende, puede que no reflejen las tasas observadas en la practica. Sin embargo,
la informacién de las reacciones adversas de los estudios clinicos proporciona una base para identificar las reacciones
adversas asociadas a un medicamento en particular y permite aproximar las tasas.

Reacciones adversas notificadas en el tratamiento de la Hiponatremia

En estudios clinicos de dosis multiple, controlados con placebo, se trataron 607 pacientes con Hiponatremia (sodio
sérico < 135 mEg/l) con Tolvaptan. La edad promedio de estos pacientes fue 62 afios; 70% eran hombres y 82%
caucasicos. Ciento ochenta y nueve (189) pacientes tratados con Tolvaptan tenian sodio sérico < 130 mEq/l, y 52 tenian
sodio sérico < 125 mEq/I. La hiponatremia se atribuy6 a cirrosis (17%), insuficiencia cardiaca (68%) y SIADH u otro
(16%). De estos pacientes, 223 fueron tratados con la dosis titulada recomendada (15 mg ajustados a 60 mg segin
sea necesario para aumentar el sodio sérico).

En general, mas de 4000 pacientes han sido tratados con dosis orales de Tolvaptan en estudios clinicos abiertos
o controlados con placebo. Aproximadamente 650 de estos pacientes tenian hiponatremia; de los cuales
aproximadamente 219 fueron tratados con Tolvaptan durante 6 meses o mas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 5% mayor que el placebo) observadas en dos estudios clinicos
de Hiponatremia doble ciego, controlados con placebo, de 30 dias de tratamiento con Tolvaptan a dosis ajustadas (15
mg a 60 mg una vez al dia), fueron sed, sequedad de boca, astenia, constipacion, polaquiuria o poliuria e hiperglucemia.
En estos estudios, 10% (23/223) de los pacientes tratados con Tolvaptan discontinuaron el tratamiento debido a una
reaccion adversa, en comparacién con el 12% (26/220) de pacientes tratados con placebo; no se observé ninguna
reaccion adversa que produjera la interrupcion del tratamiento con Tolvaptan con una incidencia mayor al 1% en
pacientes tratados con Tolvaptan.

La Tabla 2 enumera las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con Tolvaptan con Hiponatremia (sodio
sérico < 135 mEg/l) y a una tasa al menos 2% mayor que los pacientes tratados con placebo en dos estudios clinicos a
30 dias, doble ciego y controlados con placebo. En estos estudios, 223 pacientes fueron tratados con Tolvaptan (dosis
inicial de 15 mg, ajustada a 30 y 60 mg seguin sea necesario para aumentar el sodio sérico). Las reacciones adversas
que provocaron muerte en estos estudios fueron el 6% en pacientes tratados con Tolvaptan y el 6% en pacientes
tratados con placebo.

Tabla 2: Reacciones adversas (> 2% que en pacientes tratados con placebo) en pacientes tratados con
Tolvaptan en estudios de Hiponatremia doble ciego, controlados con placebo

Tolvaptan Placebo
Clasificacion del sistema de 15 mg/dia-60 mg/dia
oérganos (n=223) (n=220)
n (%) n (%)
Trastornos gastrointestinales
Boca seca 28 (13) 9(4)
Constipacion 16 (7) 4(2)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Sed® 35 (16) 11 (5)
Astenia 19(9) 94
Pirexia 9(4) 2(1)

Trastornos del metabolismo y nutricionales

Hiperglucemia® 14 (6) 2(1)

Anorexia® 8(4) 2(1)

Trastornos renales y urinarios

Polaquiuria o poliuria® 25 (11) 7 @)

Los siguientes términos se incluyen en la Tabla 2 y refieren a: ?polidipsia, °diabetes mellitus, °disminucion del apetito,
daumento de la produccién de orina, urgencia miccional, nicturia.

En un subgrupo de pacientes con Hiponatremia (n=475, sodio sérico < 135 mEq/l) de un estudio clinico doble
ciego, controlado con placebo (duracién promedio del tratamiento: 9 meses) de pacientes con empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, ocurrieron las siguientes reacciones adversas en el grupo tratado con Tolvaptan a una tasa al
menos 2% mayor que el placebo: mortalidad (42% para Tolvaptan, 38% para placebo), nduseas (21% para Tolvaptan,
16% para placebo), sed (12% para Tolvaptan, 2% para placebo) , boca seca (7% para Tolvaptan, 2% para placebo) y
poliuria o polaquiuria (4% para Tolvaptan, 1% para placebo).

Sangrado gastroi inal en pacie con cirrosis

En pacientes con cirrosis tratados con Tolvaptan en los estudios clinicos de Hiponatremia, se reporté sangrado
gastrointestinal en 6 de 63 (10%) pacientes tratados con Tolvaptan y en 1 de 57 (2%) pacientes tratados con placebo.
Las Tabla 3 enumera las reacciones adversas que ocurrieron en < 2% de los pacientes con Hiponatremia tratados con
Tolvaptan y a una tasa mayor que el placebo en los estudios clinicos doble ciego, controlados con placebo (n=607
Tolvaptan, n=518 placebo) o en < 2% de los pacientes en un estudio no controlado de pacientes con Hiponatremia
(n=111).

Tabla 3. Reacciones adversas en < 2% de los pacientes tratados con Tolvaptan y a una tasa mayor que el
placebo en los estudios clinicos doble ciego, o en < 2% de los pacientes en un estudio no controlado de
pacientes con Hiponatremia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Coagulacién intravascular diseminada

Trastornos cardiacos Trombo intracardiaco, fibrilacion ventricular

Investigaciones Tiempo de protrombina prolongado

Trastornos gastrointestinales Colitis isquémica

Trastornos del metabolismo y la nutricién Cetoacidosis diabética

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Rabdomiolisis

Trastornos del sistema nervioso Accidente cerebrovascular

Trastornos renales y urinarios Hemorragia uretral

Trastornos del sistema reproductivo y de mama (mujeres) | Hemorragia vaginal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Embolia pulmonar, insuficiencia respiratoria

Trastorno vascular Trombosis venosa profunda

Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso poscomercializacion de Tolvaptan (Tabla 4).
Dado que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio desconocido, no siempre
es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Tabla 4. Reacciones adversas durante el uso poscomercializacién de Tolvaptan

Trastornos neurolégicos Sindrome de desmielinizacién osmética

Investigaciones Hipernatremia

Reacciones de hipersensibilidad que incluyen
shock anafilactico y erupcion generalizada (ver
CONTRAINDICACIONES)

Trastornos del sistema inmunolégico

La eliminacion del exceso de agua libre corporal aumenta la osmolalidad y las concentraciones de sodio sérico. Todos
los pacientes tratados con Tolvaptan, especialmente aquellos cuyos niveles séricos de sodio se normalizan, deben
continuar siendo monitoreados para asegurar que el sodio sérico permanezca dentro de los limites normales. Si se
observa hipernatremia, el tratamiento puede incluir una disminucion de la dosis o la interrupcién del tratamiento con
Tolvaptan, combinado con la modificacién de la ingesta o infusion de agua libre de sodio. Durante los estudios clinicos
de pacientes con Hiponatremia, la hipernatremia se informé como una reaccioén adversa en el 0,7% de los pacientes
tratados con Tolvaptan frente al 0,6% de los tratados con placebo; el andlisis de los resultados de laboratorio demostré
una incidencia de hipernatremia del 1,7% en pacientes tratados con Tolvaptan frente al 0,8% en los tratados con
placebo.

Reacciones adversas notificadas en el de la Poliquistosis Renal A Smica D

Las reacciones adversas predecibles desde el punto de vista farmacodinamico y notificadas con mayor frecuencia son
sed, poliuria, nicturia y polaquiuria, que tuvieron lugar en 55%, 38%, 29% y 23% de los pacientes, respectivamente.
Ademas, Tolvaptan se ha asociado a elevaciones idiosincrésicas de las concentraciones sanguineas de ALT y AST, con
casos poco frecuentes de elevaciones concomitantes de bilirrubina total.

La Tabla 5 detalla la incidencia de reacciones adversas notificadas durante los estudios clinicos y/o la experiencia
poscomercializacion.

Las reacciones adversas se presentan conforme al sistema de clasificacion de érganos y frecuencias. Las frecuencias
se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencias.

La frecuencia de las reacciones adversas notificadas durante la experiencia posterior a la comercializacién no puede
ser determinada, ya que derivan de notificaciones espontaneas. Por lo tanto, la frecuencia de estas reacciones
adversas se califica como “no conocida”.

Tabla 5: Reacciones adversas de los pacientes con PQRAD en tratamiento con Tolvaptan

Muy Frecuentes Poco Frecuencia
frecuentes frecuentes no conocida*

Trastornos del Shock anafilactico
sistema inmunolégico Erupcion
generalizada

Trastornos del Polidipsia Deshidratacion
metabolismo y la Hipernatremia
nutricion Pérdida de apetito
Hiperuricemia
Hiperglucemia

Gota
Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea
sistema nervioso Mareos

Trastornos cardiacos Palpitaciones

Trastornos respiratorios, Disnea
toracicos y mediastinicos
Trastornos Diarrea Dolor abdominal
gastrointestinales Boca seca Distension abdominal

Constipacion

Dispepsia

Enfermedad

por reflujo

gastroesofagico
Trastornos Funcion hepética Insuficiencia
hepatobiliares anormal hepética aguda’
Trastornos de la piel y del tejido Erupcién
subcutaneo Prurito
Trastornos Espasmos
musculoesqueléticos musculares
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales Nicturia
y urinarios Polaquiuria

Poliuria

Trastornos generales y Fatiga Astenia
alteraciones en el Sed
lugar de administracion
Exploraciones Aumento de ALT Aumento de
complementarias Aumento de AST bilirrubina

Disminucion de peso

* Notificadas durante la experiencia posterior a la comercializacion de Tolvaptan aprobado para otras indicaciones
" Observado en la experiencia posterior a la comercializacion de Tolvaptan en PQRAD. Fue necesario un trasplante de higado.

Descripcion de r i adversas
Con el fin de reducir el riesgo de dafo hepatico significativo o irreversible, se deben realizar andlisis de sangre de
transaminasas hepaticas antes de iniciar el tratamiento con Tolvaptan, cada mes durante 18 meses y cada 3 meses a
partir de entonces.

Las reacciones adversas més frecuentes estan relacionadas con la pérdida de agua. Por consiguiente, lo mas
importante es que los pacientes tengan agua disponible y que puedan ingerir cantidades suficientes de liquido. Se
debe supervisar la volemia de los pacientes tratados con Tolvaptan para evitar que se presente deshidratacion.

SOBREDOSIFICACION
La administracion de dosis orales Unicas de hasta 480 mg de Tolvaptan y dosis multiples de hasta 300 mg de Tolvaptan
una vez al dia durante 5 dias han sido bien toleradas en estudios con pacientes sanos. No existe un antidoto especifico
para la intoxicacion con Tolvaptan. Los signos y sintomas de una sobredosis aguda de Tolvaptan son aquellos dados
por el efecto farmacolégico excesivo: aumento en la concentracion sérica de sodio, poliuria, sed y
deshidratacion/hipovolemia.

La DL, de Tolvaptan oral en ratas y perros es > 2000 mg/kg. No se observé mortalidad en ratas o perros, luego de la
administracion de dosis orales Unicas de 2000 mg/kg (dosis méaxima factible). Una dosis oral Gnica de 2000 mg/kg fue
letal en ratones, y los sintomas de toxicidad en los ratones afectados incluyeron: disminucién de la actividad
locomotora, marcha tambaleante, temblor e hipotermia.

Ante una sobredosis, es importante estimar la gravedad de la sobredosificacion. Se deben conocer detalles y
antecedentes de la sobredosis, y se debe realizar un examen fisico del paciente. Se debe considerar la posibilidad de
una participacion multiple de drogas.

El tratamiento debe incluir atencion sintomatica y de apoyo, con monitoreo respiratorio, de la tension arterial y ECG, y
segUn sea necesario, suplementos de agua y/o electrolitos. Se debe anticipar una acuaresis profusa y prolongada que,
si no se corrige con la ingesta oral de liquidos, debe reemplazarse por la administracion intravenosa de liquidos
hipoténicos y monitoreo de electrolitos y balance hidrico.

El monitoreo del ECG debe comenzar inmediatamente y continuar hasta que los parametros de ECG estén dentro de
rangos normales. La didlisis puede no ser efectiva en la eliminacién de Tolvaptan debido a su alta afinidad de unién por
las proteinas plasmaticas humanas (> 98%). La estrecha supervision médica y el monitoreo deben continuar hasta la
recuperacion del paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
Hospital A. Posadas

Hospital Fernandez

Tel.: (011) 4962-6666/2247
Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777
Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
TOLKISTAN 15 mg y 30 mg: Envases conteniendo 10 y 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCBIPCI()N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.905

TUTEUR S.A.C.I.F.LA,, Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.L.F.l.A., Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Paraguay:

Representado por: KHAIRI S.A., Avda. Aviadores del Chaco 2050 ¢/ Dr. Vasconcellos, Asuncion, Paraguay.
Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano ¢ al Centro Nacional de Toxicologia sito

en Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos, Asuncién, Paraguay. Tel.: 220 418.

Rep. Dominicana / Guatemala / Honduras / Panama / Paraguay: Conservar a temperatura ambiente
menor a 30°C.
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